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인슐린저항증후군은 인슐린 작용에 대한 세포의 저항성, 고인
슐린혈증, 초저밀도지단백(very low density lipoprotein, VLDL)
과 중성지방의 증가, 고밀도지단백(high density lipoprotein,
HDL)의 감소 및 고혈압 등을 특징으로 하는 질환으로서, 심혈관
질환과 제 2형 당뇨병의 위험인자로 인식되고 있다[1]. 인슐린
저항성은 고혈압, 당뇨, 흡연 등의 위험인자들과 함께 세포 내 산
화스트레스를 증가시키고 신호전달체계를 변화시켜 염증반응을
유발하여 죽상경화반을 진행시킨다고 알려져 있다[2, 3].
최근 염증반응과 죽상경화 발생의 연관성이 보고되고 있으며,
주요 급성기단백의 하나로서 감염이나 죽상경화 때 증가하는 C-
반응성단백(C-reactive protein, CRP)은 심혈관 질환에서 독립
적인 예후 인자의 하나로 알려져 있다[4-12]. 인슐린 저항성과
급성기 반응 현상의 관련성도 보고되고 있는데[13, 14], 감염 발
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Background : Insulin resistance is known as the common denominator of risk factors of atheros-
clerosis as well as the major pathogenic process of type 2 diabetes mellitus (DM). Recently some
investigators indicated the relationship of chronic inflammatory reaction to atherosclerosis and
insulin resistance. We examined the relationship between insulin resistance and high sensitivity
CRP (hs-CRP) in Koreans.
Methods : Twenty-five patients with type 2 DM and eleven healthy men were examined. Glucose
disposal rate (GDR, mg/kg/min) was determined as the index of insulin resistance by the euglycemic
insulin clamp test with De Fronzo method. The serum hs-CRP level was determined by Behring
nephelometric assay, fibrinogen by functional assay, and plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)
by ELISA. We also included 81 healthy subjects to determine the reference range of hs-CRP.
Results : The reference range (median) of hs-CRP was 0-5.20 (0.56) mg/L. The hs-CRP concen-
tration was not significantly different between control and DM groups. The GDR of DM (3.8±1.7)
showed significantly decreased value compared with normal (8.4±1.5) group (P<0.001). In all
subjects, there was no significant correlation of GDR and hs-CRP.
Conclusions : There was no significant correlation of GDR and hs-CRP. We think the intervention-
al prospective study with anti-inflammatory drug is warranted to elucidate the independent relation-
ship between insulin resistance and hs-CRP. (Korean J Clin Pathol 2001; 21: 465-70)
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생 시 포도당 내성이 감소하고 고인슐린혈증이 생기는 것을 통해
인슐린 저항성이 생김을 알 수 있다[15, 16]. 염증반응 때 증가하
는 섬유소원과 PAI-1은 인슐린 저항성과 독립적인 연관성을 가
지며[17], CRP 농도와 공복시 혈당과의 관련성이 보고된 바 있
다[18].
현재까지 CRP와 인슐린 저항성과의 관련성은 명확하지 않다.
따라서, 본 연구에서는 제 2형 당뇨병 환자(이하 당뇨병 환자로
약함)에서“정상 혈당 인슐린 클램프법"[19]에 의해 인슐린 저항
성의 정도를 알아보고 인슐린 저항성과 염증반응의 표지자인
CRP 및 fibrinogen 간의 상호연관성을 알아보고자 하였다.
대상 및 방법
1. 대상
1999년 3월부터 2000년 2월까지 당뇨병 환자 남자 26명, 내과
질환의 병력이 없는 정상인 남자 12명을 대상으로 하였다. 또한
high sensitivity CRP (hs-CRP) 농도의 참고범위는 정상인 남
자 12명과 건강검진에서 이학적 소견과 혈액학 검사 및 간기능검
사를 포함한 생화학적 검사에서 이상이 없었던 81명의 남자(46.4
±9.9세)를 포함하여 구하였다. 당뇨병의 진단은 ADA 진단 기
준[20]에 따랐고, 심혈관 질환의 병력 및 신기능 이상을 동반하
거나 인슐린 치료를 받는 경우는 대상에서 제외하였다. 정상인들
은 최근 6주간 체중의 변화가 5% 미만으로 일정하고 전신질환의
치료 병력이 없었으며 특별한 식이나 지질저하 약제를 복용하지
않았다.
2. 신체 계측
대상자의 뇌혈관질환, 심장혈관질환 및 말초혈관질환의 병력,
흡연력, 혈압강하제 사용 여부, 음주 및 비타민 복용 여부 등은
문진을 통하여 조사하였다. 신체 계측치로 허리 대 엉덩이 둘레
비(waist-hip ratio, WHR)와 체질량지수(body mass index,
BMI)를 계산하였고, 전기 저항법(body fat analyzer, model
TBF-105, Tanita Co., Tokyo, Japan)으로 체지방분율(body
fat%)을 측정하였다.
3. 정상 혈당 인슐린 클램프법(인슐린 감수성 측정)
혈당강하제 및 기타 약제 복용을 검사 3일 전부터 중단하고 12
시간 공복상태를 유지한 후 검사를 시행하였다. 검사는 De
Fronzo 등이 개발한 방법에 따라 인슐린을 초기점화용량으로 10
분간 투여 후 40 mU/m2의 속도로 일정하게 주입하여 혈중 농도
717 pmol/L (100 U/dL)로 2시간 동안 유지하였으며, 이에
따라 감소하는 혈당을 5분 간격으로 측정하여 혈청 농도를 5.0
mmol/L (90 mg/dL)로 유지하도록 일정한 계산식을 통하여 포
도당을 주입하였다[19]. 인슐린 감수성(저항성)의 지표로 혈당
및 포도당 주입률 등이 안정한 상태를 이룬 마지막 20분 동안의
체내 포도당 이용률(glucose disposal rate; GDR, mg/kg/min)
을 사용하였다.
4. 검사
대상자들에서 정상 혈당 인슐린 클램프법 시작 전과 2시간 후
에 혈액을 채취하였다. 검체는 채혈 직후 4℃에서 15-20분간
1,000 g로 원심 분리한 후 혈장을 분리하여 -70℃에서 냉동 보관
하였다.
혈당은 포도당산화법을 이용한 혈당측정기(glucose analyzer,
Beckman Co., Fullerton, CA, USA)로 측정하였다. 혈중 총콜
레스테롤과 중성지방은 Hitachi-747 자동분석기(Hitachi Ltd.,
Nakashi, Japan)를 이용하여 효소법으로 측정하였고, HDL 콜레
스테롤은 선택적 억제제와 촉진제를 사용한 방법(selective inhi-
bition and enzymatic method)으로 측정하였다. hs-CRP의 측
정은 N High Sensitivity CRP (Dade Behring GmbH, Mar-
burg, Germany) 키트 시약과 Behring Nephelometer 100 ana-
lyzer (Messer Griesheim GmbH, Frankfurt, Germany)를 사
용하여 면역비탁법으로 측정하였다. 이 검사법의 최소 검출한계
농도(lower limit of detection)은 0.19 mg/L이었다. 최소검출한
계 이하의 농도는 0.19 mg/L로 나타내었다. Plasminogen acti-
vator inhibitor-1 (PAI-1) 측정은 TintElize� PAI-1 (Biopool,
Ventura, CA, USA) 시약을 사용하여 측정하였다. Fibrinogen
은 IL TestTM PT-Fibrinogen HS (Diagnostica Stago, Tav-
erny, France)시약을 ACL-3000 (Instrumentation laboratory,
Milano, Italy)으로 측정하였다.
5. 통계
정상인, 당뇨환자의 각 군에서 인슐린 감수성과 hs-CRP와의
관계를 보기 위해서 SAS 프로그램(ver 6.12, SAS Institute
Inc., Cary, NC, USA)을 사용하여 Wilcoxon Rank-Sum test,
1요인 분산분석(one-way ANOVA), 다중비교분석, 상관분석
등을 시행하였다. hs-CRP 참고치는 Shapiro-Wilk 검정을 시행
하여 정규분포 여부를 확인한 후에 산정하였다. hs-CRP 및 fib-
rinogen치는 로그치환 후 통계처리하였다.
결 과
1. 대상군의 임상적 특징(Table 1)
당뇨병군의 평균 연령은 48.5세로 정상군의 50.7세에 비해 낮
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았다(P<0.05). 체질량지수는 정상군과 당뇨병군 사이에 유의한
차이가 없었다(P>0.05). 평균 GDR (mg/kg/min)은 당뇨병군
이 3.78으로 정상군의 8.45에 비해 유의하게 낮았다(P<0.001).
2. 대상군의 염증반응 표지자 비교(Table 1)
당뇨병군과 정상군의 hs-CRP, fibrinogen 및 PAI-1값에는 유
의한 차이가 없었다(P>0.05). 정상 남자 93명의 hs-CRP값의 로
그값은 정규분포를 이루지 않아 비모수적 방법에 산정한 0-95 백
분위 구간의 참고범위는 0-5.20 mg/L이었고 중앙값은 0.56
mg/L이었다. 정상 혈당 인슐린클램프 시험 전과 2시간 후의 hs-
CRP 농도의 상관성은 매우 우수하였다(R2=0.9727, n=53,
P<0.01).
3. GDR과 hs-CRP의 관계
전체 대상군에서 GDR과 hs-CRP는 유의한 상관성을 보이지
않았다(R2=0.0706, n=36, P>0.05).
4. GDR 사분위군에 따른 hs-CRP 농도 비교(Table 2)
참고치 설정에 사용된 정상인들(n=92)의 25, 50, 75 백분위
수에 해당하는 hs-CRP값에 따라 전체 대상군을 사분위군으로
분류하고 GDR을 비교한 결과 1요인 분산분석에서 모두 각 군
간에 유의한 차이를 보이지 않았다.
5. 인슐린 저항성군과 인슐린 감수성군 사이의 염증반응
표지자 비교(Table 3)
GDR 7.0 mg/kg/min 이상의 값을 가지는 인슐린 감수성군과
7.0 mg/kg/min 미만의 인슐린 저항성군으로 나누어 두 군간에
fibrinogen과 hs-CRP 농도를 비교한 결과 유의한 차이는 없었다.
6. hs-CRP와 여러 지표들간의 상관관계(Table 4)
자연로그값을 취한 hs-CRP와 WHR (P<0.01), smoking
(P<0.05), fibrinogen (P<0.01), PAI-1 (P<0.01) 사이에 각각
상관관계가 있었다. 
Control (n=11)Clinical and biochemical characteristics DM (n=25) P-value
Age (yrs) 50.7±7.17* 48.5±9.55* <0.05�
Body mass index (kg/m2) 23.5±1.94 25.2±1.99 NS
Waist-hip ratio 0.92±0.04 0.93±0.05 NS
Smoking (pack yrs) 14.0±13.6 20.6±16.3 NS
Alcohol (number of drinking/week) 1.64±1.86 1.72±2.32 NS
Body fat (%) 21.8±4.57 25.7±4.88 <0.05�
Total cholesterol (mg/dL) 175±27.2 216±40.3 <0.01�
Triglyceride (mg/dL) 152±110 196±103 NS
HDL cholesterol (mg/dL) 44.5±9.86 45.5±7.74 NS
Fasting blood sugar (mg/dL) 99.0±12.7 141.9±32.0 <0.001�
Creatinine (mg/dL) 1.01±0.14 1.11±0.17 NS
GDR (mg/kg/min) 8.45±1.54 3.78±1.74 <0.001�
PAI-1 (ng/mL) 22.4±12.2 31.1±13.3 NS
hs-CRP (mg/L) 1.12±1.54 1.57±2.27 NS
Fibrinogen�(mg/dL) 313.9±59.0 310.1±73.1 NS
Table 1. Clinical and biochemical characteristics of study subjects
*mean±standard deviation, �statistically significant by Wilcoxon Rank-Sum test, �n=21 for DM group. 
Abbreviations: DM, diabetes mellitus; HDL, high density lipoprotein; hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein; GDR, glucose disposal rate; NS, not
significant, P>0.05.
hs-CRP (mg/L)
Quartile group (percentile level, subject number)
1st (0-25, n=8) 2nd (26-50, n=9) 3rd (51-75, n=11) 4th (75-100, n=8)
hs-CRP Cutoff (mg/L) ≤0.27 0.27-0.56 0.56-1.4 >1.4
hs-CRP Mean±SD (mg/L) 0.201±0.026 0.394±0.099 0.905±0.209 4.557±2.541
GDR (mg/kg/min) 4.688±2.365 6.352±3.320 5.741±2.086 3.696±2.860
Table 2. Comparison of glucose disposal rate (GDR) among groups by interquartile ranges of hs-CRP
*interquartile ranges, �There were no significant differences of GDR among interquartile groups by one-way ANOVA (P>0.05).
Abbreviations: See Table 1.
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고 찰
본 연구에서는 심혈관질환과 당뇨병의 위험인자로 제기되고 있
는 인슐린 저항성과 대표적인 염증반응의 표지자인 hs-CRP와의
연관성을 알아보았다. 최근 염증반응을 진단하거나 치료효과를
추적하기 위하여 사용되던 기존의 CRP보다 검출한계가 낮아진
hs-CRP가 개발되었다[21-23]. 혈청 내 염증반응 표지자 농도와
인슐린 저항성과의 관계는 명확히 밝혀져 있지 않지만, fibrino-
gen, PAI-1은 인슐린 저항성과 관계가 있다고 최근 보고되고 있
다[17]. 당뇨병에서 만성화된 염증은 인슐린 저항성을 유발하는
것으로 알려져 있다[24]. 산화스트레스에 의해 IL-1, IL-2,
TNF- 등의 사이토카인의 분비가 촉진되는데 이들에 의해 인
슐린 저항성이 유발되며, 특히 유전적으로 소인이 있는 사람들에
서 당뇨병을 유발한다[24].
본 연구의 전체 대상군에서 hs-CRP와 GDR은 의미 있는 상관
성을 보이지 않았으며, hs-CRP값에 따른 각 사분위군 간에도
GDR의 유의한 차이는 없었다(P>0.05). 이는 인슐린이 간에서의
단백질 합성에 관여하여 알부민 합성은 증가시키고 급성기단백
합성은 저하시키나 인슐린 저항성이 생기면 fibrinogen, CRP 같
은 급성기단백의 합성이 증가한다는 보고와는 상반된 결과이다
[25]. 이러한 결과의 원인으로서 대상군의 인종적 차이, 본 연구
에서의 대상군의 수가 적었던 점, 인슐린 저항성의 지표의 차이
등을 생각해 볼 수 있다.
이번 연구에서 hs-CRP는 WHR, 흡연량, fibrinogen, PAI-1
등과 유의한 상관성을 보였다(Table 4). WHR과 hs-CRP의 상
관성은 체중과 관련이 있음을 간접적으로 나타낼 수도 있으나 체
질량지수와 hs-CRP는 유의한 상관성이 없었다(P>0.05). Fib-
rinogen 및 PAI-1과 hs-CRP의 상관성은 이들이 모두 염증반응
의 표지자이기 때문으로 생각된다. 흡연량과 hs-CRP 농도의 연
관성은 Tracy 등의 연구 결과와 일치한다[26]. Festa 등은 fib-
rinogen과 PAI-1이 인슐린 감수성 정도와 관련 있음을 보고했는
데 인슐린 감수성군에 비해서 저항성군에서 PAI-1이 의미 있게
증가한 이번 연구 결과와 일치했다[17]. Fibrinogen과 hs-CRP
는 인슐린 저항성의 유무에 따른 유의한 차이는 보이지 않았다
(Table 3). 또한, 인슐린 저항성이 근간을 이루는 당뇨병군과 정
상군의 fibrinogen, hs-CRP, PAI-1은 모두 유의한 차이를 보이
지 않았다(Table 1).
본 연구의 제한점은 hs-CRP농도가 전체적으로 낮게 분포하며
값의 차이가 크지 않았으며 대상군의 수가 적었던 점이다. 제 1사
분위군의 hs-CRP농도는 8명 중 6명이 최소검출한계 이하였으며
6명 중 5명이 당뇨병환자였고 1명은 정상인이었다. 이들 6명의
fibrinogen과 PAI-1은 모두 참고치 이내의 농도로서 측정치의
문제는 없었던 것으로 생각된다. 본 연구에서 인슐린 저항성과
hs-CRP 농도와의 상관관계는 보이지 않았다. hs-CRP가 독립적
으로 인슐린 저항성과 관련이 있는지를 밝히기 위해서는 인슐린
의 생리적 작용에 영향을 미치는 요인들을 고려하고 아스피린과
같은 항염증 치료를 통해서 CRP농도와 더불어 인슐린 저항성이
감소되는지에 관한 전향적 연구가 더 필요할 것으로 생각된다.
요 약
배경 : 죽상경화증과 제 2형 당뇨병의 위험인자로 제기되고 있
는 인슐린저항성과 대표적인 염증반응의 표지자인 high sensitiv-
ity C-reactive protein (hs-CRP)와의 연관성을 정상인과 제 2
형 당뇨병 환자를 대상으로 알아보고자 하였다.
방법 : 당뇨병 남자 환자 25명, 내과질환의 병력이 없는 정상
남자 11명을 대상으로 하여 De Fronzo 등의 방법에 따라 인슐린
감수성 검사를 시행하였으며, 인슐린 감수성의 지표로 마지막 20
분 동안의 포도당 이용률(GDR, mg/kg/min)을 이용하였다. 혈
청 hs-CRP 농도는 Nephelometry법으로 측정하였고, Pro-
thrombin time에 기초한 응고법으로 fibrinogen을, ELISA법으
로 PAI-1을, 효소법으로 총콜레스테롤과 중성지방 등을 측정하
였다.
결과 : 정상인에서 hs-CRP의 참고범위(중간값)는 0.14-5.20
(0.56) mg/L이었다. hs-CRP 농도는 당뇨병군과 정상군에서 유
의한 차이를 보이지 않았다. GDR은 당뇨병군(3.7±1.8 mg/
kg/min)이 정상군(8.4±1.5 mg/kg/min)에 비해 유의하게 낮았
다(P<0.01), 전체 대상군에서 hs-CRP 농도와 GDR은 유의한
상관성을 보이지 않았다.
결론 : hs-CRP 농도와 GDR은 유의한 상관성을 보이지 않았
다. hs-CRP가 독립적으로 인슐린 저항성과 관련이 있는지를 밝
*significantly different by group t-test, �n=22 in fibrinogen, �GDR <7.0
mg/kg/min, �GDR ≥7.0 mg/kg/min.
Abbreviations: PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1, See Table 1.
Insulin-resistant�
(n=26�)
Inflammatory
markers
Insulin-sensitive�
(n=10)
P-value
hs-CRP (mg/L) 1.62±2.23 0.95±1.52 NS
Fibrinogen (mg/dL) 311.2±71.6 311.8±61.8 NS
PAI-1 31.4±13.1 20.7±11.5 <0.05*
Table 3. Comparison of inflammatory markers between insulin-
resistant and insulin-sensitive groups
*significantly different by correlation test. 
Abbreviations: WHR, waist hip ratio; PAI-1,  platelet activator inhibitor-1.
Parameters
hs-CRP
n r P-value
WHR 36 0.3451 <0.05*
Smoking 32 0.3778 <0.05*
Fibrinogen 32 0.4597 <0.01*
PAI-1 36 0.4470 <0.01*
Total cholesterol 36 0.0111 NS
Table 4. Correlations between various parameters and hs-CRP
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히기 위해서는 전향적 연구가 더 필요할 것으로 생각된다.
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